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【目的3
近年，細胞周期制御の分子機構に関する研究が進展しており，細胞t増曽殖f性生疾患治療への応応、用が期待され
るο血管新件
pRbのリン酸化を阻害し細胞周期をG引1phase a釘r汀r問es叫tさせることが報告されている(CancerRes 54: 3407 
-3412.1994)。
本研究では.血管新生阻害剤 TNP-470のメサンギウム細胞に対する増殖抑制効果を培養ラットメサンギ
ウム細胞およびラットメサンギウム増殖性腎炎モデルを用いて検討した。
【方法】
1)晴養ラットメサンギウム細胞を20昭Imlの P閃F-BBまたはbFGFによる増殖刺激と同時にTNP-470(10-2
...._10~ng/ml)を添加し72時間培養後. colorimetric assayにて増殖曲線を作成した。
2 -1) WisrarラットにATS(兎抗ラット胸線細胞血清〉の一同静花により Thy-l腎炎を惹起し
(20mg/kg BW. n=6)またはvehicle(n-=6)をATS投与より 6日間連日皮下投与した。
Day2. 4， 6に腎生検を施行し.糸球体内総細胞数，糸球体内PCNA陽性細胞数.糸球体内ED-l陽性細胞数，
mesangial matrix index.糸球体内染色スコア (Fibronectin.α-smooth muscle actin. bFGF，PDGF B-
chain. TGF-β1)を算出した。
2 -2)同様にThy-l腎炎を惹起し，少量のTNP-470(10mg/kgBW， n=5)またはvehicle(n"'5)を ATS投与
臼より14n間連円皮下投与した。 Day6.14に腎生検を施行し糸球体内総細胞数，糸球体内PCNA陽性細
胞数.mesangialmatrix indcx. 糸球体内α-smoothmuscle actin染色スコアを算出した。
【結果】
1) TNP--470はPDGF-BB，bFGF 刺激による培養ラットメサンギウム細胞の増殖を底濃度で抑制した ([C~G 
TNP-470 
要の~ -& 内文金Ailft 
50pg/ml (0_ 1nM)。
2 -1) Thy-1腎炎モデルにおいて TNP-470股与群(20mg/kg開)ではメサンギウム細胞の増殖および形
質変換.7メサンギウム基質の増加.糸球体内成長因子の発現が高度に抑制され.メサンギウム融解か残
存した。
2 -2) Thy-1腎炎モデルにおいて少量の TNP-470投与群(10昭ikgBW)では適度にメサンギウム細胞の
増殖および細胞外基質の憎加が抑制され，糸球体係蹄の再構築が促進されたc
90 
【結論】
印管新牛ー 限'書斉1TNP-470は底程度で情養ラットメサンギウム却1胞の増員1'(を抑制し.Thy-l腎炎モデルに
おいてメサンギウム細胞の増殖および細胞外基質の増加を抑制した、
TNト470はメサンギウム増殖性腎炎の治雄薬となる可能性が示唆されたの
論文審査の結果の要旨
近年，細胞周期制御の分子機構に関する研究が進展し細胞増殖性狭患に対する治療への応用が期待さ
れる。血管新生阻害薬 TNP・170は血管内皮細胞の増荊を抑制するが.その機序としてCdk2活性の抑制によ
りpRbのリン酸化を阻害し細胞周期Gl-phaseをarrestさせることが報告されているο
本研究では.TNP-470のメサンギウム細胞に対する増殖抑制効票を培養ラットメサンギウム細胞および
メサンギウム増殖性腎炎モデルであるラット抗Thy-l腎炎を用いて検討した。
1) TNP-470はPDGF-BB，bFGF 刺激による培養ラットメサンギウム細胞の増殖を庇濃度で抑制した(IC~'J=
50pg/1I1 (0.lnM)。
2)ラット Thy-l腎炎モデルにおいて TNP-470投与群(20昭/kg1 day)では6日目におけるメサンギウム
細胞の増員1および形質変換，メサンギウム基質の増加.糸球体内成長因子 (bFGF，PDGF B-chain， TGF-
β1)の発現が高度に抑制された。また少最の長期 TNP-470投与群 (lOmg/kg!day14日間)ではメサンギ
ウム細胞の増殖および細胞外基質の増加が適度に抑制され，糸球体係蹄の再構築が促進された。
本研究により印管新性1~J:l害薬 TNP-470が情養メサンギウム細胞に対して低濃度で増殖抑制作用を有し，
ラット抗 Thy-J背炎モデルにおいてメサンギウム細胞の増殖および細胞外基質の増加を抑制することが明
らかにされた。本研究は.血管新生阻害薬TNP-470がメサンギウム増殖性腎炎の治療薬ないし予防薬とな
るuJ能性をぶすとともに，広く細胞周期制御による増殖性疾患治療に関する研究に寄与する点が少なくな
いと考えられる。よって，本研究車は，博士(医学)の学{立を授与されるに値するものと認められた。
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